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Abstract. Introduction: Helicobacter pylori (H.pylori) is the commonest cause of chronic active 
gastritis in the world that is around 80%. Risk of prolonged chronic gastritis into atrophy and 
metaplasia in gastric mucosa which leads to the occurrence of gastric cancer. H.pylori carry 
different virulence factors such as urease, flagellar, Vaca, and CagA, which plays an important 
role in the invasion, colonization and proliferation. Objective: To identify the relationship H.pylori 
CagA (+) and CagA (-) to the severity of gastritis by histopathology. Methods: The study was 
conducted with a cross-sectional design of the 30 patients with dyspepsia based on Rome III 
criteria, using PADYQ scores. Results: Of the 30 subjects, 18 men and 14 women with a mean age 
of 53.3 years, were found more subjects with gastritis H. pylori CagA (+) 21 (70%) and CagA (-) 
9 (30% ). Then found a significant association between CagA status with the degree of chronic 
inflammation (p = 0.032) in which patients with H.pylori CagA (+) at risk of 3.43 x experiencing 
gastritis with chronic inflammation, the degree of infiltration of neutrophils (p = 0.037) with the 
risk of 4.5 x experience gastritis with infiltration of neutrophils, and the degree of atrophy 
(p=0.041) risk of atrophic gastritis 2.17x experiencing moderate + severe. But the absence of 
statistically significant relationship between CagA status with the degree of intestinal metaplasia 
(p = 0.077). Conclusion: There is a significant relationship between H.pylori CagA status with the 
degree of chronic inflammation, neutrophil infiltration degree and the degree of atrophy. There is 
no significant relationship between CagA status with the degree of intestinal metaplasia. 
Keyword: Gastritis, H.pylori, CagA, Histopathology 
Abstrak. Pendahuluan: Helicobacter pylori (H.pylori) merupakan penyebab tersering gastritis 
kronik aktif di seluruh dunia yaitu sekitar 80%. Gastritis kronis yang berkepanjangan beresiko 
menjadi atrofi dan metaplasia pada mukosa lambung yang mengarah terjadinya karsinoma  gaster. 
H.pylori membawa faktor virulensi yang berbeda seperti urease, flagellar, VacA dan CagA yang 
memegang peranan penting dalam invasi, kolonisasi dan proliferasi. Tujuan: Untuk mengetahui 
hubungan H.pylori CagA positif dan negaatif dengan derajat keparahan gastritis berdasarkan 
histopatologi. Metode: Penelitian dilakukan dengan desain cross sectional terhadap 30 penderita 
dyspepsia berdasarkan kriteria Roma III, menggunakan PADYQ skore. Hasil: Dari 30 subyek 18 
orang pria dan 14 orang perempuan dengan rerata umur 53.3 tahun, didapati lebih banyak subjek 
dengan gastritis H.Pylori CagA(+) 21 orang(70%) dan CagA(-) 9 orang(30%). Maka didapati 
hubungan yang signifikan antara status CagA dengan derajat inflamasi kronik (p=0.032) di mana 
pasien H. pylori dengan CagA (+) beresiko 3.43 x mengalami gastritis dengan inflamasi kronik, 
derajat infiltrasi neutrofil (p=0.037) dengan resiko 4.5 x mengalami gastritis dengan infiltrasi 
neutrofil, dan derajat atrofi (p=0.041) resiko 2.17x mengalami gastritis dengan atrofi derajat 
sedang+berat. Tetapi tidak didapati hubungan yang signifikan secara statistic antara status CagA 
dengan derajat metaplasia intestinal (p=0.077). Kesimpulan: Terdapat hubungan yang signifikan 
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antara status H.pylori  CagA dengan derajat inflamasi kronik, derajat infiltrasi neutrofil dan derajat 
atrofi. Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara status CagA dengan derajat metaplasia 
intestinal. 
Kata Kunci: Gastritis, H.pylori, CagA, Histopatologi  
 
1. Pendahuluan 
Gastritis merupakan proses inflamasi pada mukosa dan submukosa lambung sebagai respon 
terhadap jejas (injury) yang dapat bersifat akut maupun kronik dimana faktor-faktor proinflamasi,atau 
disebut dengan sitokin, teraktivasi dan menyebabkan terjadinya inflamasi mukosa . Infeksi dengan 
kuman Helicobacter pylori merupakan penyebab tersering gastritis kronik aktif di seluruh dunia. 1 
Gastritis kronis yang berkepanjangan beresiko menjadi atrofi dan metaplasia pada mukosa 
lambung yang mengarah terjadinya karsinoma gaster. Gastroskopi dan biopsi jaringan lambung 
merupakan metode skrining yang paling akurat dalam melihat derajat keparahan gastritis dan menilai 
resiko terjadinya metaplasia. H.pylori membawa faktor virulensi yang berbeda seperti urease, flagellar, 
vacuolating cytotoxin A,dan cytotoxin associated gene A (CagA), yang memegang peranan penting 
dalam invasi, kolonisasi dan proliferasi Protein ini kita kenal dengan CagA yang juga dikaitkan pada 
peningkatan inflamasi, proliferasi sel, dan metaplasia mukosa gaster.2 CagA dapat mengaktifkan 
sejumlah jalur transduksi yang menyerupai sinyal yang dilepaskan oleh reseptor faktor 
pertumbuhan,terjadi secara terus-menerus, terlibat pada ikatan dan menggangu epithelial junction 
sehingga menghasilkan kelainan pada tight junction, polaritas sel dan difrensiasi sel.3-5 
 Studi sebelumnya melaporkan prevalensi tinggi (93.9%) dari CagA (+) H.pylori di Cina. 
Menurut Hou et al., H.pylori CagA memiliki prevalensi tinggi 93.2% di Shanghai (Bagian selatan 
Cina). Negara-negara tetangga China juga dilaporkan memiliki  prevalensi tinggi CagA  misalnya  
India memiliki prevalensi CagA  tinggi 96.2%. Rasheed et.al. melaporkan bahwa 52% dari strain H. 
pylori dilakukan gen CagA (+)  dari 80% di GC, 74% di GU, 63% di ulkus duodenum (DU), dan 11% 
dalam kasus normal dari Pakistan. Sebaliknya, di Eropa Barat, CagA (+) strain kurang lazim dan lebih 
sering ditemukan di GU atau pasien GC. 
Berdasarkan informasi di atas disusunlah penelitian ini untuk mengetahui hubungan status 
virulensi CagA pada H. pylori dengan derajat keparahan gastritis berdasarkan histopatologi. 
2. Metode  
Desain yang dipakai adalah cross sectional dengan variabel independen adalah  H.pylori CagA 
(+) dan CagA(-), dan variabel dependen adalah derajat gastritis H.pylori berdasarkan histopatologi. 
Penelitian akan dilakukan di Unit Endoskopi RSUP H. Adam Malik Medan dan RS jejaring FK USU 
setelah mendapat persetujuan Komisi Etik Penelitian Bidang Kesehatan dan instansi terkait. 
Subyek penelitian ini diambil dari populasi penderita gastritis H.pylori yang memenuhi kriteria 
inklusi yaitu pria dan wanita yang sedang tidak hamil usia 18-70 tahun yang didiagnosis gastritis 
H.pylori dan menerima pemberian informasi dan persetujuan partisipasi bersifat sukarela dan tertulis 
untuk menjalani pemeriksaan fisik,  laboratorium, gastrokopi dan biopsi yang diketahui serta disetujui 
oleh Komite Etik Penelitian Bidang Kesehatan. 
Dan ekslusi Pasien yang pernah mendapat terapi eradikasi H.pylori dalam 6 bulan terakhir atau 
sedang dalam terapi antibiotika yang lazim dipakai dalam terapi eradikasi, mengkonsumsi Proton 
Pump Inhibitor, H2 receptor antagonist, NSAID, steroid, alkohol selama 48 jam terakhir, penderita 
penyakit sistemik, dan  pasien tidak kooperatif. 
 Terhadap pasien dilakukan wawancara mengenai karakteristik responden (meliputi jenis 
kelamin, umur, suku, agama, tingkat pendidikan,pekerjaan) dan menggunakan The Porto Alegre 
Dyspeptic Symptoms Questionnaire (PADYQ) yang merupakan instrumen analisis kuantitatif dari 
gejala dispepsia. Selanjutnya dilakukan endoskopi dan biopsi untuk melihat gastritis, pemeriksaan 
CLO untuk melihat adanya H.pylori, pemeriksaan PCR untuk pemeriksaan virulensi CagA dan 
pemeriksaan Histopatologi untuk pemeriksaan inflamasi kronik, infiltrasi neutrofi, atrofi dan 
metaplasia. 
Untuk menetapkan besar sampel penelitian digunakan rumus perhitungan besar sampel dengan  
analitik komparatif  katagorik tidak berpasangan 2 kelompok. Analisis data menggunakan uji chi 
square, di mana variabel dependen dan independen merupakan data kategorik, untuk menilai 
hubungan antara H.pylori cagA (+) dan cagA (-) dengan derajat Histopatologi yaitu infiltrasi kronik 
normal + ringan, sedang + berat ; infiltrasi neutrofil normal + ringan, sedang + berat ; Atrofi normal + 
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ringan, sedang + berat; metaplasia normal + ringan, sedang  + berat.  Bila tidak memenuhi syarat uji 
chi square, dimana tabel   2 x 2 yaitu B x K tidak layak untuk diuji karena sel yang nilai expectednya 
kurang dari 5 maka digunakan uji alternatif yaitu uji fisher. Nilai probabilitas ( p > 0.05). 
3. Hasil 
Karakteristik Subjek Penelitian 
Dari hasil penjumlahan besar sampel yang menggunakan pilot study maka didapatkan jumlah 
minimal sampel untuk ni1 = na2 sebanyak 12 orang. Maka pada penelitian diikuti oleh 30 orang 
pasien yang telah memenuhi kriteria inklusi dan tidak memenuhi kriteria ekslusi. 
Tabel 1. Karakteristik Demografi dan Klinis Subjek Penelitian 
Variabel n = 30 
Jenis Kelamin 
      Laki-laki 
      Perempuan 
Umur 
Suku 
      Batak 
      Jawa 
      Aceh  
      Melayu 
      India 
Agama 
      Islam 
      Kristen 
      Hindu 
Tingkat pendidikan  
      SD 
      SMP 
      SMA  
      S1  
 
18 (60%) a 
12 (40%) 
53.5 (20 – 68) b 
 
16 (53.3%) a 
6 (20%) 
5 (16.7%) 
2 (6.7%) 
1 (3.3%) 
 
23 (76.7%) a 
6 (20%) 
1 (3.3%) 
 
3 (10%) a 
4 (13.3%) 
20 (66.7%) 
3 (10%) 
Pekerjaan 
      Wiraswasta 
      Ibu rumah tangga 
      Pegawai 
      Mahasiswa 
CagA  
     Positif 
     Negatif   
 
14 (46.7 %) a 
12 (40 %) 
3 (10 %) 
1 (3.3 %) 
 
21 (70%) a 
9 (30%) 
a Data kategorik: n(%) 
b Data numerik, distribusi tidak normal: median (minimum – maksimum) 
Tabel 2. Distribusi Inflamasi Kronik, Infiltrasi Neutrofil, Atrofi, dan Metaplasia Intestinal 
Variabel Derajat Total 
 0 (Normal) 1 (Ringan) 2 (Sedang) 3 (Berat)  
Inflamasi Kronik  0 (0%) 20 (66.7%) 7 (23.3%) 3 (10%) 30 (100%) 
Infiltrasi Neutrofil 15 (50%) 8 (26.7%) 5 (16.7%) 2 (6.6%) 30 (100%) 
Atrofi 9 (30%) 10 (33.3%) 8 (26.7%) 3 (10%) 30 (100%) 
Metaplasia Intestinal 13 (43.3%) 6 (20%) 11 (36.7%) 0 (0%) 30 (100%) 
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Tabel 3. Karakteristik Demografi dan Klinis Subjek Penelitian 
Variabel CagA(+) 
(n=21) 
CagA(-) 
(n=9) 
Total P 
Jenis Kelamin 
      Laki-laki 
      Perempuan 
Umur 
Suku 
      Batak 
      Jawa 
      Aceh  
      Melayu 
      India 
Agama 
      Islam 
      Kristen 
      Hindu 
Tingkat pendidikan  
      SD 
      SMP 
      SMA  
      S1                                                
 
12 (66.7%) 
9 (75%) 
50.5 + 12.3 
 
10 (62.5%) a 
6 (100%) 
2 (40%) 
2 (100%) 
1 (100%) 
 
15 (65.2%) 
5 (83.3%) 
1 (100%) 
 
 
2 (66.7%) 
3 (75%) 
15 (75%)
1 (33.3%) 
 
6 (33.3%) 
3 (25%) 
52.3 + 12.8 
 
6 (37.5%) 
0 (100%) 
3 (60%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
 
8 (34.8%) 
1 (16.7%) 
0 (0%) 
 
 
1 (33.3%) 
1 (25%) 
5 (25%) 
2 (66.7%) 
 
18 (100%) 
12 (100%) 
51.1 + 12.3  
 
16 (100%) 
6 (100%) 
5 (100%) 
2 (100%) 
1 (100%) 
 
 23 (100%) 
6 (100%) 
1 (100%) 
 
 
3 (100%) 
4  (100%) 
20 (100%) 
2 (100%) 
0.626 
 
 
0.718 
 
 
 
 
 
 
 
Pekerjaan 
      Wiraswasta 
Ibu  rumah tangga 
      Pegawai 
      Mahasiswa 
 
3 (100%) 
9 (75%) 
8 (57,1%) 
1 (100%) 
 
0 (0%) 
3 (25%) 
6 (42,9%) 
0 (0%) 
 
3 (100%) 
12 (100%) 
14 (100%) 
1 (100%) 
 
Tabel 4. Hubungan antara Status CagA dengan derajat inflamasi kronik dan infiltrasi neutrofil 
Variabel 
Inflamasi Kronik Infiltrasi Neutrofil 
Sedang 
+ 
Berat 
Normal 
+ 
Ringan 
OR    
(95% CI) 
P 
Sedang 
+ 
Berat 
Normal 
+ 
Ringan 
OR     
(95% CI) 
p 
CagA (+) 
 
10 
(47.6%) 
11 
(52.4%) 
3.43 
(1.12-14.05) 
0.032* 
8 
(38.1%) 
13 
(61.9%) 
4.5 
(1.08-18.77) 
0.037* 
CagA (-) 
 
1 
(11.1%) 
8 
(88.9%) 
1 
(11.1%) 
8 
(88.9%) 
*p<0.05 
Tabel 5. Hubungan antara Status CagA dengan derajat atrofi dan metaplasia intestinal 
Variabel 
Atrofi Metaplasia Intestinal 
Sedang 
+ 
Berat 
Normal 
+ 
Ringan 
OR    
(95% CI) 
P 
Sedang 
+ 
Berat 
Normal 
+ 
Ringan 
OR     
(95% CI) 
P 
CagA (+) 
11 
(52.4%) 
10 
(47.6%) 2,17 
(0.98-4.79) 
0.041* 
10 
(47.6%) 
11 
(52.4%) 2 
(0.89-4.49) 
0.077 
CagA (-) 
2 
(22.2%) 
7 
(77.8%) 
2 
(22.2%) 
7 
(77.8%) 
*p<0.05 
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4. Pembahasan 
Dari hasil penelitian, diperoleh bahwa jumlah laki-laki yang menderita gastritis dengan H.pylori 
(+) lebih besar dari pada perempuan yaitu 18 orang (60 %) dan 12 orang (40 %). Hasil ini sesuai 
dengan penelitian Goh et al.yang menyebutkan bahwa mayoritas penderita gastritis H.pylori berjenis 
kelamin laki-laki, sesuai dengan penelitian Ali et al (2005) yang mendapati dari 174 pasien yang 
diperiksa 100 orang adalah  laki-laki. Dengan median umur  pasien yang menderita H.pylori (+) 
adalah 53.5 (20-68) ini sesuai dengan penelitian Deassy et (2014) didapati dari 30 pasien dengan 
H.pylori (+) sebanyak 26.7 % antara usia 51-60 tahun. Hal ini sejalan dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Mahdy et al  dan Woodward et al. Angka kejadian gastritis kronik yang disebabkan 
oleh H.pylori pada usia tua lebih tinggi dibandingkan dengan usia muda. Hal ini menunjukkan bahwa 
seiring dengan bertambahnya usia, mukosa gaster cenderung menjadi tipis sehingga lebih rentan 
terhadap infeksi bakteri khususnya H.pylori dan etiologi gastritis yang lain seperti obat-obatan 
(NSAID), makanan yang dapat merangsang asam lambung dan stress. 
Terdapat hubungan yang signifikan antara strain CagA dengan derajat Inflamasi kronik 
(p=0.032) dimana gastritis H.pylori CagA (+)  mempunyai resiko 3.43 x untuk  mengalami gastritis 
dengan Inflamasi kronik derajat sedang bera. Hal ini sesuai dengan studi sebelumnya, Deassy et al 
(2014) dimana didapati   sel radang limfosit pada gastritis kronik paling banyak derajat berat. Hasil 
tersebut sesuai dengan penelitian Qamar et al. dan penelitian Manxhuka et al pada tahun 2009 dari 103 
kasus didapati derajat inflamasi kronik dengan derajat sedang-berat 15% dari 26.5% dengan H.pylori 
(+) dengan P < 0.05. 
 Infiltrasi neutrophilic dan kehadiran folikel limfoid dengan pusat germinal adalah dua tanda 
khas pada gambaran histologis pada infeksi H.pylori, dan eraikasi menyebabkan hilangnya neutrofil 
dengan cepat. Selanjutnya komponen-komponen ini menjadi permanen dan menginfeksi mukosa 
lambung. Ini sesuai dengan hasil penelitian, Infiltrasi neutrofil didapati hubungan yang sugnifikan 
dengan CagA (+) pasien beresiko 4.5 x mengalami gastritis dengan derajat sedang-berat P = 0.037. 
 Pada studi sebelumnya menunjukkan hasil yang beragam Garg et al, mendapati inflamasi 
kronik terjadi pada 100% subyek, infiltrasi neutrofil sebesar 33.33%, atrofi pada 12.33%, dan 
metaplasia intestinal pada 7%. Sedangkan Zhang et al, mendapati inflamasi kronis 90.3%, infiltrasi 
neutrophil 56.2%, atrofi 36.8%, dan metaplasia intestinal 37%. Pada penelitian Hashemi et al, 
dijumpai pada gastritis kronis aktif inflamasi 47.1%, perubahan atrofi 25%, dan metaplasia intestinal 
8.9%. Hasil penelitian ini sesuai dengan Anderson et al. dan Weiss et al. yang melaporkan adanya 
hubungan antara limfosit yang tinggi dengan H. pylori positif. 
 Maka didapati hubungan yang signifikan antara status CagA dengan derajat atrofi (p=0.041), 
di mana pasien H. pylori dengan CagA (+) beresiko 2.17x mengalami gastritis dengan atrofi derajat 
sedang + berat. Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara status CagA dengan derajat metaplasia 
intestinal (p=0.077). Hal ini sejalan dengan studi Weck et al. dimana terdapat hubungan yang 
signifikan antara infeksi H. pylori dengan gastritis atropi kronik. 
  Adanya faktor virulen yang menginfeksi strain H.pylori dikenal sebagai  faktor penentu 
infeksi. Infeksi dengan CagA (+) dikaitkan dengan perkembangan karsinoma gaster, sementara Infeksi 
CagA (-) tidak meningkatkan risiko karsinoma dan berhubungan dengan persistensi nonatrophic 
gastritis. 
5. Kesimpulan 
Terdapat hubungan yang signifikan antara status Cag A dengan derajat inflamasi kronik, deraja 
infiltrasi neutrofil dan derajat atrofi. Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara status Cag A 
dengan derajat metaplasia intestinal. 
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